Because the pressure waveform undergoes a progressive amplification ongoing from the heart to the peripheral sites, SBP and pulse pressure (PP) measured at the brachial level are generally higher than the corresponding aortic (central) values. At the individual level, pressure amplification is determined by the timing and amplitude of the reflected wave from peripheral sites, as well as by height, sex, heart rate, posture, arterial tapering, and the degree of peripheral vasoconstriction. 13 Thus, drugs with different effects on the physiological determinants of SBP amplification may result in different SBP-lowering effects at the aortic and brachial level. β-blocking agents, such as atenolol and metoprolol, negatively affect SBP amplification through a reduction in heart rate and a contemporary increase in peripheral vasoconstriction, which Abstract-β-Blockers are less effective than other antihypertensive drug classes in reducing central systolic blood pressure (cSBP) as compared with peripheral SBP (pSBP). Whether this effect is less pronounced with vasodilating β-blockers (VBB) when compared with nonvasodilating β-blockers (NVBB) remains unsettled. We conducted a systematic review and meta-analysis of randomized trials exploring the effects of β-blockers on both pSBP and cSBP in hypertension. We selected 20 studies, for a total of 32 treatment arms (n=21 for NVBB, n=11 for VBB) and 1263 participants (n=962 for NVBB, n=301 for VBB). pSBP decreased from 150 to 133 mm Hg for NVBB and from 145 to 134 mm Hg for VBB. cSBP decreased from 137 to 126 mm Hg for NVBB and from 132 to 123 mm Hg for VBB. SBP amplification (pSBPcSBP) decreased significantly under VBB (−5.6 mm Hg; 95% confidence interval, −7.8, −3.4 mm Hg), but not under NVBB (−1.1 mm Hg; 95% confidence interval, −3.4, +1.2 mm Hg; P<0.01 versus NVBB). There was high heterogeneity both within and between β-blockers subclasses. In a meta-regression model, the weighted difference in treatment-induced changes in SBP amplification between NVBB and VBB lost its significance after adjustment for mean age and baseline pSBP and heart rate (−2.9±2.3 mm Hg; P=0.22) and was almost abolished after adjustment for treatment-induced heart rate changes (−0.1±0.5 mm Hg; P=0.78). In conclusion, NVBBs, but not VBBs, determine a lower reduction in cSBP than in pSBP. However, the difference in treatment-induced SBP amplification changes between NVBB and VBB is nearly abolished after accounting for differences in heart rate changes. (Hypertension. 2016;67:316-324.
β -Blockers are recognized by most clinical guidelines 1,2 as valuable blood pressure (BP)-lowering drugs. [3] [4] [5] However, despite the fact that reduction in cardiovascular morbidity and mortality in hypertension is largely driven by treatment-induced BP changes, 6, 7 cardiovascular protection offered by β-blockers is weaker than that predicted from BP reduction. In fact, when compared with other antihypertensive classes, despite comparable BP reductions, β-blockers afford a lower protection from stroke, 8 cardiovascular events, 9 and death. 3 Moreover, in some prospective trials, β-blockers were less effective renin-angiotensin system blockers in inducing regression of left ventricular hypertrophy. 10, 11 One of the reasons why β-blockers may provide a lesser cardiovascular protection involves their effects on central BP. In a prospective trial in which an atenolol-based combination therapy was compared with a perindopril-based regimen, subjects randomized to atenolol showed significantly higher values of central systolic BP (cSBP) despite similar peripheral SBP (pSBP) reduction.
leads to an increased reflection of the pressure wave from distal sites.
14 β-Blockers with ancillary vasodilatatory properties (release of nitric oxide, antioxidant action, β 2 -agonistic effect, and calcium entry blockade) 15 may theoretically have more favorable effects on central hemodynamics because of the downward shifting of arterial reflection sites, leading to a decrease in amplitude and a prolonged timing of wave reflection, and may thus have a lower impact on SBP amplification changes. Cumulative evidence from prospective trials supports this view, [16] [17] [18] [19] although other trials showed no differences from direct comparisons between nonvasodilating (NVBB) and vasodilating β-blockers (VBB). [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] The aim of this study was to perform a systematic review and a meta-analysis of the available studies, which investigated the effects of β-blockers on peripheral and cSBP in hypertensive individuals. We searched for trials, where a β-blocker was administered in at least one treatment arm, that reported baseline and follow-up measures of peripheral and central BP to analyze treatment-induced differences in BP changes between VBB and NVBB induced by treatment.
Methods

Study Selection
We searched for randomized trials through electronic databases (MEDLINE, CENTRAL, EMBASE, and ClinicalTrials.gov) and additional publications through other nonelectronic sources. Both searches were updated at March 1, 2015. Details of searching procedure, study inclusion and exclusion criteria, and data extraction are reported in the online-only Data Supplement.
From an initial list of 7108 abstracts identified, 401 were selected and screened from title and abstract. After removing for duplicates, a final number of 35 articles were approached for full-text reading. Four studies were excluded for reporting only acute treatment-induced BP changes, [27] [28] [29] [30] 5 because of incomplete central BP values at baseline or after treatment, 12, 16, 25, 31, 32 3 because of the inclusion criteria, 33-35 2 for duplicating other publications, 36 ,37 2 for the absence of a control group, 38, 39 and 1 because central BP assessment was performed with a nonvalidated device. 40 Overall, 20 studies were included in the study for quantitative analysis, and the main characteristics are reported in Table 1 and Table S1 in the online-only Data Supplement.
According to their pharmacological properties, celiprolol, nebivolol, and carvedilol were classified as β-blockers with associated vasodilating properties (VBB), whereas atenolol, metoprolol, bisoprolol, and propranolol were classified as NVBB. Studies where other classes of β-blockers were administered did not met the prespecified inclusion criteria. Study eligibility was assessed separately by 2 authors (G.P. and F.B.) and subsequently reviewed by the other authors; inconsistencies were discussed and solved collegially. The entire process was conducted according to standard PRISMA statement guidelines. 41 
Statistical Analysis
SBP amplification was computed as the difference between pSBP and cSBP. Its variance was calculated by assuming close interdependence between peripheral and cSBP and an estimated correlation coefficient between peripheral and cSBP of 0.91, as reported previously. 42 The difference between VBB and NVBB was first tested to quantify the overall effect of intervention through a generic inverse variance method. We provided a graphical representation of the weighted mean changes in SBP amplification observed within each treatment arm through forest plots. Heterogeneity between trial results was tested according I 2 statistics, where percentages >50 were taken to indicate significant heterogeneity. The existence of publication biases was evaluated by graphical inspection of funnel plots, where a measure of effect (mean difference) was plotted against the SE of the estimate. Data synthesis and graphical representation were performed using Review Manager 5, version 5.3 (The Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, Copenhagen 2014).
The effects of different subclasses of β-blockers (VBB versus NVBB) on SBP amplification were subsequently evaluated by random effects multiple meta-regression models accounting for possible effect modifiers, such as mean age, baseline pSBP, baseline heart rate, and changes in heart rate induced by treatment. Further details of statistical analysis can be found in the online-only Data Supplement.
We also run a final analysis using measures of PP amplification instead of SBP amplification. Because differences in peripheral waveform calibration may largely affect the estimation of central BP, 43 we restricted the analysis to trials where central BP estimation was approached through radial tonometry calibrated to brachial BP using the SphygmoCor device. We also tested the consistency of results in studies reporting direct comparison between VBB and NVBB and in studies done with a double-blind design.
All the analyses were performed using the R software (R Version 3.1.1, Platform: x86 64-apple-darwin 13.1.0 [64-bit] ) 44 using the lme4 package to perform restricted maximum likelihood estimation. 45 A 2-sided P<0.05 was taken as statistical significant. P values are computed using t tests under the Satterthwaite approximation for the effective number of degrees of freedom. This includes a finite-size correction that is important because the number of studies is <50.
Results
Study Characteristics
According to the procedure used for study selection and inclusion (Figure 1 ), our search retrieved 20 articles suitable for the analysis, with a total of 1263 participants (Table 1; Table S1 ). Five studies had a crossover longitudinal design 21, 23, [46] [47] [48] and reported multiple comparisons between β-blockers and other antihypertensive drugs. Among the 15 parallel group studies, 7 studies [17] [18] [19] 21, 22, 24, 26 compared VBB with NVBB (n=186 for nonvasodilating β-blockers, n=209 for VBB); 2 studies 49,50 compared each 2 NVBB (atenolol versus bisoprolol); in 5 trials, β-blockers (3 NVBB 51-53 and 2 VBB 40, 54 ) were compared against other antihypertensive classes; and in 1 case, a NVBB was tested against placebo. 55 Other antihypertensive drug classes were concomitantly administered in 5 studies (amlodipine, 51 hydrochlorothiazide, 23, 53 lisinopril, 46 and lisinopril or losartan 22 ), whereas an add-on treatment approach with prespecified or unspecified other antihypertensive drug classes was allowed in 7 cases. 18, 19, 24, 46, [52] [53] [54] In 9 studies, 18, 20, 23, 47, 48, [54] [55] [56] 19, 21, 22, 24, 50, 51, 53 ; and 1 study 26 did not report information about blindness of treatment.
Central pressure was estimated noninvasively through radial applanation tonometry calibrated to brachial SBP/ DBP in all studies except 4 24, 48, 54, 56 ; this was done with the SphygmoCor device in all cases, but 1 19 in which radial applanation tonometry was measured by Omron HEM 9000AI device. In the remaining studies, carotid pressure from carotid tonometry calibrated to brachial mean and diastolic BP was assumed as a surrogate of aortic BP.
Overall, β-blockers were administered in 32 treatment arms: VBB in 11 treatment arms (n=301) and NVBB in 21 arms (n=962). Atenolol (n=12 treatment arms) and nebivolol (n=7 treatment arms) were the most frequently used drugs among NVBB and VBB, respectively. Average age was 54 years in both groups. The proportions of men were 57% and 49%, and average study duration was 17 and 15 weeks, in the subjects randomized to NVBB and VBB, respectively. Figure 2 ). Treatment with β-blockers also significantly reduced heart rate: treatment-induced heart rate change was −11.9 bpm (95% CI, −9.3, −14.4) with NVBB and −8.1 bpm (95% CI, −5.9, −10.5) with VBB. The magnitude of the treatment-induced heart rate reduction had a significant direct correlation with SBP amplification change (R=0.45, P=0.01; Figure 3 (Figure 4) .
To investigate possible sources of heterogeneity, we run a multivariate random effects meta-regression model, where SBP amplification change was compared between VBB and NVBB after accounting for other potential effect-modifiers, such as differences in baseline pSBP, baseline heart rate, and mean age. In the model, treatment-related change in SBP amplification was not significantly different between NVBB and VBB (estimated effect size±SE, −2.88±2.27 mm Hg, t=1.27, P=0.22; Table 2 ). Moreover, adjustment Finally, where available (n=7 studies, n=12 treatment arms), baseline and follow-up values of PP were extracted to calculate changes in PP amplification induced by treatment. The estimated difference in pulse amplification changes between NVBB and VBB after adjustment for baseline peripheral PP, mean age, baseline heart rate, and treatment-induced heart rate changes was not statistically significant (estimated effect size±SE, −1.33±3.31 mm Hg, t=0. 40, P=0.69) .
Sensitivity Analyses
We repeated the analysis in subgroups classified according to prespecified characteristics. First, we restricted the selection to studies, where central BP was estimated through the SphygmoCor device and the radial approach calibrated to brachial SBP/DBP (n=24 treatment arms). Then, we tested the consistency of results by selecting only studies reporting only direct comparisons between NVBB and VBB (n=19 treatment arms) and in studies done with a double-blind design (n=12 treatment arms). In all cases, the estimated effect size was generally in agreement with the main results, and betweensubgroup differences in treatment-induced changes in SBP amplification did not reach statistical significance (Table 2) .
Discussion
In the present article, we performed a systematic review of the studies available in the literature on the effects of antihypertensive treatment with β-blockers on peripheral and central BP, with particular emphasis on cSBP-to-pSBP amplification, a well-known parameter of arterial function and an indicator of prognosis in different clinical contexts. [57] [58] [59] It is generally accepted that, despite similar effects on pSBP, antihypertensive drugs may differently affect cSBP, and β-blockers seem to be less effective on central BP and SBP amplification 14, 60, 61 than other antihypertensive drug classes. Newer β-blockers with associated vasodilating properties may have more favorable effects on central hemodynamics because of an earlier timing and a decreased amplitude of the pressure wave reflected from distal sites. This, in turn, may lead to a lesser reduction in SBP amplification during treatment, although results from previous small studies which tested this hypothesis were rather controversial. [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] We systematically reviewed the current literature and retrieved 20 articles that reported the effects of β-blockers on peripheral and central BP, for a total of 32 treatment arms with 1263 participants included. In line with previous observations, our results confirmed that β-blockers are less effective in reducing cSBP than pSBP, thus leading to a decrease in cSBP-to-pSBP amplification. Reduction in SBP amplification induced by treatment, calculated as the difference between pSBP−cSBP at baseline and after treatment, was observed in all but 2 treatment arms, and the overall estimated effect was −4.05 mm Hg. When β-blockers with and without vasodilating properties were considered separately, a significant reduction in SBP amplification was observed for NVBB (−5.58 mm Hg; P<0.01) and not for VBB (−1.08 mm Hg; P=0.36), although the interpretation of these results is limited by a high level of heterogeneity.
We also tested whether VBB and NVBB differed in their effects on SBP amplification in a multivariate random effect meta-regression model, which accounted for intra-and between-studies variability, after adjusting for the betweengroup differences in mean age and baseline pSBP and HR. The overall net estimated difference failed to reach statistical significance (ΔSBP amplification between NVBB and VBB=−2.88 mm Hg; P=0. 22) . When treatment-induced HR reduction was also included as an explanatory variable, the difference between VBB and NVBB was nearly absent (−0.13 mm Hg; P=0.78). Similar data were obtained when, where available, PP amplification was considered (−1.33 12,61-63 These results have been conceptually linked to results from recent largescale trials and meta-analyses, which suggested that β-blockers might be inferior to other antihypertensive drugs in affording cardiovascular and cerebrovascular protection, despite a similar reduction in peripheral BP. 60 It has been hypothesized that a lower reduction in central BP could partly explain the above findings. Indeed, the heart, large arteries, and cerebral parenchyma are exposed to central rather than to peripheral (brachial) BP. The Conduit Artery Function Evaluation (CAFE) trial, 12 conducted in individuals at high cardiovascular risk, showed that an atenololbased treatment, compared with a perindopril-based regimen, was β-Blockers vary considerably in their pharmacological features. Classical β 1 adrenoreceptor selective drugs, such as atenolol or metoprolol, are thought to have minimal or negative influence on the degree of peripheral vasoconstriction. 64 Several β-blockers available for the clinical use possess vasodilating properties through different mechanisms. Nebivolol, a selective β 1 -adrenoreceptor antagonist, induces nitric oxide release in endothelial cells and mediates endothelium-dependent vasorelaxation in small resistance arteries. 65 Carvedilol is a nonselective β-blocker with vasodilating properties and α 1 -adrenoreceptor blocking activity. It has been suggested that carvedilol may increase the endothelial nitric oxide synthase activity through a decrease in oxidative stress. 66 Celiprolol, a selective β 1 -antagonist, exerts vasodilating activity through different mechanisms, including activation of β 2 -adrenoceptors in vascular smooth muscle, 67 nitric oxide release from endothelium, 68 and release of atrial natriuretic peptide. 69 Vasorelaxation of small resistance arterioles has a relevant impact in inducing a differential BP-lowering response on central and peripheral BP. Drugs with nitrovasodilator properties reduce central BP in a dose-dependent fashion, despite minimal differences in peripheral BP. 16, 70 One likely mechanism is a reduced magnitude of wave reflection because of dilatation of the small preresistance arteries, which improves impedance mismatch and moves the reflectance site distally.
Vasodilation may also induce a relative increase in heart rate through a baroreceptor reflex response. Because heart rate is a major determinant of SBP amplification, this may affect SBP amplification. In this study, we found that most of the difference between VBB and NVBB in SBP amplification was explained by the concomitant differences in heart rate observed during treatment. As shown in the CAFE-Heart Rate study, the lack of effect of β-blockers on central BP is mostly accounted by treatment-induced heart rate reduction, because alterations in timing for the reflected wave to return to the ascending aorta and the consequent augmentation in cBP. 71 Thus, most of the observed effect on SBP amplification may depend on a different timing of wave reflection after different changes in heart rate between subclasses of β-blockers. Results from our meta-regression suggest that most of the differences between VBB and NVBB in terms of their effects on central BP and on BP amplification may be attributed to the different change in heart rate induced by treatment. However, caution is needed when assuming a linear response between heart rate changes, baroreceptor reflex, and the associated changes in arterial waveform amplification. Also, it cannot be excluded that careful titration of VBBs, performed on the basis of BP and heart rate control, could potentially lead to different results.
Previous studies that directly compared the effects of VBB with NVBB were mostly limited by the small number of subjects included and provided contrasting results. In a Random effects meta-regression analysis. Model 1: adjusted for baseline SBP, baseline heart rate, and mean age. Model 2: adjusted for the above, plus treatmentinduced change in heart rate. SBP indicates systolic blood pressure
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February 2016 recent study, Kampus et al compared the effects of nebivolol with those of metoprolol on aortic BP and left ventricular wall thickness in a group of 80 hypertensive subjects. They found that 52 weeks of treatment with nebivolol significantly reduced aortic BP and that such reduction correlated with left ventricular wall thickness reduction, whereas subjects randomized to metoprolol did not show such improvement. 18 Conversely, Eeftinck Schattenkerk et al 23 did not observe differences in central hemodynamic parameters in 22 hypertensive subjects randomized, in a double-blind crossover design, to 4 weeks of treatment with nebivolol/hydrochlorothiazide or metoprolol/hydrochlorothiazide. Our classical meta-analytic approach based on generic inverse variance method confirmed the difference in SBP reduction between VBB and NVBB, although the high levels of heterogeneity between and within subgroups represent a strong limitation for generalizability of results. Most studies, which compared VBB with NVBB, were done using different approaches to measure central BP, different selection criteria, and different length of follow-up. Our meta-regression approach allowed us, as far as possible, to take in account for possible sources of heterogeneity. The robustness of results in sensitivity analyses was a confirmation of the lack of a significant difference between VBB and NVBB in terms of central BP changes induced by treatment.
Our study has significant limitations. First, we did not introduce in our model placebo-adjusted or active comparator-adjusted differences in both peripheral and central BP. In doing this, we think that our approach is rather insensitive to the placebo effect because relative changes in BP should theoretically equally affect peripheral and central values both in the active treatment arm and in the placebo (or comparator) arm. Moreover, as explained before, other possible sources of differences, for example, differences in heart rate, were adequately taken in account. Other unidentified sources of heterogeneity cannot be excluded (eg, mean height of study groups, drug dosage, concomitant or add-on anti-hypertensive treatments, length of follow-up), and this may significantly affect the results. Given the relatively small number of studies, a robust assessment of publication bias was not achievable. Finally, our meta-regression was performed at the study level, therefore, the associations described cannot be interpreted as causal relationships. Only dedicated randomized controlled studies or individual-level meta-analyses with prespecified covariates evaluating the effects of NVBB versus VBB on SBP or PP amplification for the same reduction in heart rate will be able to draw definite conclusions.
Perspectives
Data from clinical trials and meta-analyses support the evidence that different antihypertensive regimens may differentially act on peripheral and central hemodynamic. Results from our study confirm that β-blockers are associated with a reduction in SBP amplification, that is, a relatively weaker treatment-induced reduction in central when compared with pSBP. Differences between β-blockers with and without vasodilating effects were no longer significant after taking into account other confounding factors and relative differences in heart rate changes. Taken together, our data show that, independently from the vasodilating effect, antihypertensive treatment with β-blockers implies lesser reduction in cSBP when compared with pSBP. This may contribute to differences in outcomes in studies comparing the effect of β-blockers with other antihypertensive regimens.
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• β-Blockers are less effective in reducing central than peripheral systolic blood pressure. This effect is less pronounced with vasodilating than with nonvasodilating β-blockers, although the difference is mostly explained by a lower reduction in heart rate with the former.
What Is Relevant?
• One likely reason why β-blockers provide less cardiovascular protection than other antihypertensive drug classes may be represented by their weaker effect on central blood pressure.
Summary
• β-Blockers have a lower impact on central than on peripheral systolic blood pressure, independently of their ancillary vasodilating properties. 
Novelty and Significance
Methods
For searching, the following keywords were introduced in electronic databases: central pressure, aortic pressure or carotid pressure, AND -blockers, -antagonists, plus the following drug names: acebutolol (n=27 studies), atenolol (421), betaxolol (24) , bisoprolol (37), carvedilol (84), celiprolol (35) , esmolol (99), labetalol (121), metipranolol (3), metoprolol (273), nadolol (39), nebivolol (54), penbutolol (7), pindolol (102), primidolol (10), propranolol (1722), sotalol (52), timolol (120).
We screened abstracts according to the following inclusion criteria: (1) the study population should have included healthy subjects or subjects with hypertension diagnosed according to established criteria reported in current guidelines; (2) at least one treatment arm should have received at least one -blocker drug, either as monotherapy or as a first-line drug in a stepped care approach; (3) the study drug should have been tested in randomized and controlled trials; (4) the study should have been conducted in a prospective longitudinal design (both parallel and cross-over designs were included); (5) the study results should have reported mean values and associated measures of dispersion of central (aortic or carotid) systolic BP (cSBP) and peripheral systolic BP (pSBP) values both at baseline and after treatment; (6) drug treatment should have been administered orally; (7) measurements of both cSBP and pSBP should have been made simultaneously or at least sequentially; (8) both cSBP and pSBP should have been measured with previously validated devices; (9) the study should have been published in peer-review journals; (10) the study should have been written in English.
We excluded studies where the effect of drug treatment was evaluated within a single day and where measurements were made during acute several clinical conditions (shock, acute illnesses, high temperature, hypertensive urgencies and emergencies).
Data extraction
From each article, the following informations were extracted: first author, journal of publication, year of publication, number of subjects, characteristics of the population (mean age, gender distribution, population, country), methods and devices employed for central BP assessment, study design, type of blindness, study duration, -blocker type and dosage, number and type of concomitant or add-on anti-hypertensive medications administered during the study duration.
From each treatment arm where a -blocker was administered, we extracted data about absolute mean values and associated measures of dispersion of peripheral and central SBP, both at baseline and after treatment. We attempted to contact study authors by e-mail for missing data where included studies reported incomplete informations (e.g. where, instead of absolute values, only the relative mean changes from baseline and associated standard deviation were reported), and obtained positive responses in three cases [1] [2] [3] . In two cases [4, 5] where only relative changes in BP were reported, mean BP at follow-up was calculated as the difference between mean baseline BP minus the mean relative BP reduction obtained during treatment, while the standard deviation of BP at follow-up was imputed based on informations from other trials using the same drug. Where available, data about peripheral and central pulse pressure and heart rate (and associated measures of dispersion), both at baseline and after treatment, were also collected.
Statistical analysis
Random-effects multiple meta-regression models represent a useful tool to test for the overall and moderator effects, asides from accommodating for within-and between-study variations [6] . From each treatment arm extracted, baseline and follow-up values of SBP amplification were introduced in a single model in two separate rows: for each treatment arm, the effect of treatment was dummy coded as time=0 for baseline or time=1 for followup. The interaction term: time -blocker class (VBB, NVBB) represented the main dichotomous moderator. Other potential effect-modifiers were baseline peripheral SBP, baseline heart rate, and mean age. The interaction term: time  heart rate  -blocker class (VBB, NVBB) was then introduced in the model, in order to adjust for the potential effect of different changes in heart rate between -blockers sub-classes. A meta-regression model with random-effects was fitted to the data. In fact, for given values of the covariates considered, a random effects analysis estimates the mean of a distribution of effects across studies. In this way, if residual heterogeneity exists, a random effects analysis appropriately provides wider confidence intervals for regression coefficients, rather than a fixed effect analysis. In addition, in this case random effects allow to account for the repeated measurement within each study. The meta-regression is weighted, so that the more precise studies have more influence in the analysis. The weight given to each trial is then inversely proportional to the within-trial variance and accounts for the residual between-trial variance. Restricted Maximum Likelihood is used to estimate regression coefficients and the residual between-trial variance. Resumen: Los β-bloqueantes son menos eficaces que otras clases de medicamentos antihipertensivos para reducir la presión arterial sistólica central (PASc) en comparación con la PAS periférica (PASp). Aún no se ha establecido si este efecto es menos pronunciado con β-bloqueantes vasodilatadores (BBV) que con β-bloqueantes no vasodilatadores (BBNV). Llevamos a cabo una revisión sistemática y un metaanálisis de ensayos aleatorizados que exploraron los efectos de los β-bloqueantes sobre la PASp y la PASc en la hipertensión. Seleccionamos 20 estudios, para un total de 32 ramas de tratamiento (n = 21 para BBNV, n = 11 para BBV) y 1263 participantes (n = 962 para BBNV, n = 301 para BBV). La PASp descendió de 150 a 133 mm Hg con BBNV y de 145 a 134 mm Hg con BBV. La PASc descendió de 137 a 126 mm Hg con BBNV y de 132 a 123 mm Hg con BBV. La amplificación de la PAS (PASp -PASc) se redujo de manera considerable con BBV (-5,6 mm Hg; intervalo de confianza del 95%: -7,8; -3,4 mm Hg), pero no con BBNV (-1,1 mm Hg; intervalo de confianza: -3,4; +1,2 mm Hg; P < 0,01 frente a BBNV). Se observó alta heterogeneidad dentro de las subclases de β-bloqueantes, así como entre ellas. En un modelo de metarregresión, la diferencia ponderada de los cambios inducidos por el tratamiento en la amplificación de la PAS entre BBNV y BBV perdió su significación tras el ajuste por la media de edad, y la PASp y la frecuencia cardíaca basales (-2,9 ± 2,3 mm Hg; P = 0,22) y fue casi abolida tras el ajuste por cambios de la frecuencia cardíaca inducidos por el tratamiento (-0,1 ± 0,5 mm Hg; P = 0,78). En conclusión, los BBNV, pero no los BBV, determinan una menor reducción de la PASc que de la PASp. Sin embargo, la diferencia de los cambios de amplificación de la PAS inducidos por el tratamiento entre BBNV y BBV es casi abolida después de tomar en cuenta las diferencias de los cambios de la frecuencia cardíaca. L a mayoría de los lineamientos clínicos 1,2 reconocen que los β-bloqueantes son medicamentos valiosos para reducir la presión arterial (PA). Sin embargo, pese a que la reducción de la morbimortalidad de la hipertensión se debe, en gran medida, a los cambios de PA inducidos por el tratamiento, 6,7 la protección cardiovascular ofrecida por los β-bloqueantes es más débil que la prevista por la reducción de la PA. De hecho, cuando se los compara con otras clases de antihipertensivos, pese a reducciones similares de la PA, los β-bloqueantes protegen menos contra el accidente cerebrovascular, 8 los eventos cardiovasculares 9 y la muerte. 3 Además, en algunos ensayos retrospectivos, los β-bloqueantes fueron menos eficaces que los bloqueantes del sistema renina-angiotensina para inducir regresión de la hipertrofia ventricular izquierda.
10,11
Una de las razones por las que los β-bloqueantes pueden ofrecer menor protección cardiovascular son sus efectos sobre la PA central. En un ensayo prospectivo que comparó un tratamiento combinado basado en atenolol con un esquema basado en perindopril, los sujetos aleatorizados a atenolol mostraron valores significativamente más altos de PA sistólica central (PASc), pese a una reducción similar de la PAS periférica (PASp).
12
Como la configuración de la onda de presión sufre una amplificación progresiva continua del corazón a los sitios periféricos, la PAS y la presión diferencial (PP, pulse pressure) medidas en el nivel braquial suelen ser más altas que los valores aórticos correspondientes (centrales). En el nivel individual, la amplificación de la presión depende de la cronología y la amplitud de la onda reflejada de los sitios periféricos, así como de la talla, el sexo, la frecuencia cardíaca, la postura, la reducción gradual del calibre arterial y del grado de vasoconstricción periférica. 13 Por lo tanto, medicamentos con diferentes efectos sobre los determinantes fisiológicos de la amplificación de la PAS pueden inducir diferentes efectos de descenso de la PAS en el nivel aórtico y braquial. Los agentes β-bloqueantes, por ejemplo atenolol Febrero 2016 y metoprolol, inciden negativamente en la amplificación de la PAS por reducción de la frecuencia cardíaca y aumento concomitante de la vasoconstricción periférica, que determinan mayor reflexión de la onda de presión desde los sitios distales.
14 En teoría, los β-bloqueantes con propiedades auxiliares vasodilatadoras (liberación de óxido nítrico, acción antioxidante, efecto β 2 -agonista y bloqueo del ingreso de calcio) 15 pueden ejercer efectos más favorables sobre la hemodinámica central, debido al desplazamiento descendente de los sitios de reflexión arterial, que induce una disminución de la amplitud y un momento prolongado de reflexión de la onda, por lo que pueden tener menor repercusión sobre los cambios de amplificación de la PAS. Evidencia acumulada de ensayos prospectivos avalan este concepto, [16] [17] [18] [19] aunque otros ensayos no mostraron diferencias a partir de comparaciones directas entre β-bloqueantes no vasodilatadores (BBNV) y vasodilatadores (BBV).
20-26
El objetivo de este estudio fue realizar una revisión sistemática y un metaanálisis de los estudios existentes que investigaron los efectos de los β-bloqueantes sobre la PASc y periférica en individuos hipertensos. Buscamos ensayos en los que se administró un β-bloqueante en por lo menos una rama de tratamiento, que comunicaran las mediciones basales y de seguimiento de la PA periférica y central para analizar las diferencias en los cambios de PA inducidas por el tratamiento entre BBNV y BBV.
Métodos
Selección de estudios
Buscamos ensayos aleatorizados mediante bases de datos electrónicas (MEDLINE, CENTRAL, EMBASE y ClinicalTrials.gov) y publicaciones adicionales de otras fuentes no electrónicas. Ambas búsquedas se actualizaron el 1° de marzo de 2015. Los detalles del procedimiento de búsqueda, los criterios de inclusión y exclusión de estudios, y la extracción de datos se comunican en el Suplemento de datos solo en línea.
De una lista inicial de 7108 resúmenes identificados, se seleccionaron e investigaron 401 a partir del título y el resumen. Después de eliminar los duplicados, se accedió a un número final de 35 artículos para leer el texto completo. Se excluyeron cuatro estudios porque solo comunicaban los cambios agudos de PA inducidos por el tratamiento, [27] [28] [29] [30] 5 debido a valores incompletos de PA central basales o después del tratamiento, 12, 16, 25, 31, 32 3 debido a los criterios de inclusión, 33-35 2 por duplicar otras publicaciones, 36,37 2 por ausencia de un grupo control 38,39 y 1 porque la determinación de PA se efectuó con un dispositivo no validado. 40 En total, se incluyeron 20 estudios en el análisis cuantitativo, cuyas principales características se comunican en la Tabla 1 y la Tabla S1 del Suplemento de datos solo en línea.
Según sus propiedades farmacológicas, el celiprolol, el nebivolol y el carvedilol se clasificaron como β-bloqueantes con propiedades vasodilatadoras asociadas (BBV), mientras que el atenolol, el metoprolol, el bisoprolol y el propranolol se clasificaron como BBNV. Los estudios en los que se administraron otras clases de β-bloqueantes no cumplían con los criterios de inclusión preespecificados. Dos autores (G.P. y F.B.) evaluaron por separado la elegibilidad del estudio, que después fue revisada por los otros autores; se analizaron las inconsistencias y se resolvieron en forma colegiada. Todo el proceso se llevó a cabo de acuerdo con las pautas de chequeo PRISMA estándares.
41
Análisis estadístico
La amplificación de la PAS se calculó como la diferencia entre la PASp y la PASc. Su variación se calculó asumiendo una estrecha interdependencia entre la PASc y periférica y un coeficiente de correlación estimado de 0,91 entre PASc y periférica según se informó previamente. 42 Primero, se investigó la diferencia entre BBV y BBNV para cuantificar el efecto global de la intervención mediante un método de la varianza inversa genérica. Mostramos una representación gráfica de los cambios medios ponderados de la amplificación de la PAS observados dentro de cada rama de tratamiento mediante diagramas de bosque (forest plots). La heterogeneidad entre los resultados de los ensayos se investigó según la estadística I 2 , en la se consideró que los porcentajes > 50 indicaban heterogeneidad significativa. Se evaluó la existencia de sesgos de publicación mediante la inspección gráfica de gráficos de embudo, en los que se representó una medida del efecto (diferencia media) respecto del EE de la estimación. La síntesis de datos y la representación gráfica se efectuaron con Review Manager, versión 5.3 (The Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, Copenhague 2014).
Luego, se evaluaron los efectos de diferentes subclases de β-bloqueantes (BBV frente a BBNV) sobre la amplificación de la PAS mediante modelos de metarregresión múltiple de efectos aleatorios que consideraron posibles modificadores del efecto, como media de edad, PASp basal, frecuencia cardíaca basal y modificaciones de la frecuencia cardíaca inducidas por el tratamiento. Se pueden conocer más detalles del análisis estadístico en el Suplemento de datos solo en línea.
Asimismo, realizamos un análisis final usando medidas de amplificación de la PP en lugar de amplificación de la PAS. Como las diferencias en la calibración de la configuración de onda periférica pueden afectar mucho la estimación de la PA central, 43 limitamos el análisis a ensayos en los que la estimación de la PA central se obtuvo a través de tonometría radial calibrada respecto de la PA braquial empleando el dispositivo SphygmoCor. También investigamos la concordancia de los resultados en estudios que comunicaban comparación directa entre BBV y BBNV, y en estudios con diseño doble ciego.
Todos los análisis se realizaron con software R (R, versión 3.1.1, Plataforma: x86 64-apple-darwin 13.1.0 [64 bit]) 44 utilizando el paquete lme4 para efectuar la estimación de máxima verosimilitud restringida.
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Se consideró estadísticamente significativo un valor P < 0,05 bilateral. Los valores P se calculan por medio de pruebas t con aproximación de Satterthwaite para el número efectivo de grados de libertad. Esta incluye una corrección para tamaño finito que es importante porque la cantidad de estudios es < 50.
Resultados Características de los estudios
Según el procedimiento usado para la selección e inclusión de estudios (Figura 1), nuestra búsqueda recuperó 20 artículos adecuados para el análisis, con un total de 1263 participantes (Tabla 1; Tabla S1). Cinco estudios tenían un diseño cruzado longitudinal 21 La presión central se estimó en forma no invasiva mediante tonometría de aplanamiento radial calibrada respecto de la PAS/PAD braquial en todos los estudios, excepto 4 24, 48, 54, 56 ; esto se efectuó con el dispositivo SphygmoCor en todos los casos, salvo 1 19 , en el que la tonometría de aplanamiento radial se midió con el dispositivo Omron HEM 9000AI. En los estudios restantes, la presión carotídea de la tonometría carotídea calibrada respecto de la PA braquial media y diastólica se asumió como sustituto de la PA aórtica.
En conjunto, se administraron β-bloqueantes en 32 ramas de tratamiento: BBV en 11 ramas de tratamiento (n = 301) y BBNV en 21 ramas (n = 962). El atenolol (n = 12 ramas de tratamiento) y el nebivolol (n = 7 ramas de tratamiento) fueron los medicamentos más usados entre los BBNV y los BBV, respectivamente. La edad promedio era de 54 años en ambos grupos. Las proporciones de hombres eran del 57 y 49%, y la duración promedio de los estudios fue de 17 y 15 semanas, en los sujetos aleatorizados a BBNV y BBV, respectivamente.
Tamaño estimado del efecto
La PASp promedio descendió de 150 a 133 mm Hg durante el tratamiento con BBNV y de 145 a 134 mm Hg con BBV. La PASc se redujo de 137 a 126 mm Hg con BBNV y de 132 a 123 mm Hg con BBV. El cambio ponderado estimado de amplificación de la PAS observado durante el tratamiento (amplificación de la PAS durante el tratamiento -amplificación de la PAS basal) fue de -5,58 mm Hg (intervalo de confianza [IC] del 95%, -7,76; -3,40) para BBNV (n = 21 ramas de tratamiento) y de -1,08 (IC 95%: -3,39; 1,24) para BBV (n = 11, P frente a BBNV < 0,01). Combinados juntos, los β-bloqueantes redujeron la amplificación de la PAS (∆PASc -∆PASp) de -4,05 mm Hg (IC 95%: -5,82; -2,28; Figura 2). Asimismo, el tratamiento con β-bloqueantes redujo significativamente la frecuencia cardíaca: el cambio de frecuencia cardíaca inducido por el tratamiento fue de -11,9 lpm (IC 95%: -9,3; -14,4) con BBNV y de -8,1 lpm (IC 95%: -5,9; -10,5) con BBV. La magnitud de la reducción de la frecuencia cardíaca inducida por el tratamiento mostró una correlación directa significativa con el cambio de amplificación de la PAS (R = 0,45; P = 0,01; Figura 3). Las estadísticas revelaron alta heterogeneidad, tanto entre los subgrupos (I 2 = 87%; P < 0,01) como dentro de los subgrupos (τ 2 = 23,0; I 2 = 92%; P < 0,01 en BBNV; τ 2 = 12,2; I 2 = 81%; P < 0,01 en BBV). La inspección visual del gráfico de embudo no sugirió ningún sesgo de publicación (Figura 4). Para investigar posibles fuentes de heterogeneidad, creamos un modelo multivariado de metarregresión de efectos aleatorios, donde se comparó el cambio de amplificación de la PAS entre BBV y BBNV después de considerar otros posibles modificadores del efecto, como diferencias de la PASp basal, la frecuencia cardíaca basal y la media de edad. En el modelo, el cambio de amplificación de la PAS relacionado con el tratamiento no difirió significativamente entre BBNV y BBV (tamaño del efecto estimado ± EE, -2,28 ± 2,27 mm Hg, t = 1,27; P = 0,22; Tabla 2). Además, el ajuste por cambios de la frecuencia cardíaca inducidos por el tratamiento eliminó casi por completo la diferencia anterior (tamaño del efecto estimado ajustado ± EE, -0,13 ± 0,45 mm Hg, t = 0,29; P = 0,78).
Por último, cuando se dispuso de ellos (n = 7 estudios, n = 12 ramas de tratamiento), se extrajeron los valores basales y de seguimiento de la PP para calcular los cambios de amplificación de la PP inducidos por el tratamiento. La diferencia estimada de los cambios de amplificación del pulso entre BBNV y BBV después del ajuste por PP periférica basal, media de edad, frecuencia cardíaca basal y cambios de la frecuencia 
Análisis de sensibilidad
Repetimos los análisis en subgrupos clasificados de acuerdo con características preespecificadas. Primero, limitamos la selección a estudios en los que la PA central se estimó mediante el dispositivo SphygmoCor y abordaje radial calibrado respecto de la PAS/PAD braquial (n = 24 ramas de tratamiento). Después, investigamos la concordancia de los resultados seleccionando solo los estudios que comunicaban únicamente comparaciones directas entre BBNV y BBV (n = 19 ramas de tratamiento) y estudios con diseño doble ciego (n = 12 ramas de tratamiento). En todos los casos, el tamaño del efecto estimado coincidió, en general, con los resultados principales, y las diferencias entre los subgrupos de los cambios de la amplificación de la PAS inducidos por el tratamiento no alcanzaron significación estadística (Tabla 2).
Discusión
En el presente artículo, llevamos a cabo una revisión sistemática de los estudios existentes en la bibliografía sobre los efectos del tratamiento antihipertensivo con β-bloqueantes en la PA periférica y central, con particular énfasis en la amplificación PASc-PASp, un parámetro bien conocido de función arterial y un indicador de pronóstico en diferentes contextos clínicos.
57-59
Por lo general, se acepta que, pese a los efectos similares sobre la PASp, los antihipertensivos pueden incidir de manera diferente en la PASc, y los β-bloqueantes parecen ser menos eficaces sobre la PA central y la amplificación de la PAS 14, 60, 61 que otras clases de antihipertensivos. Los β-bloqueantes más nuevos con propiedades vasodilatadoras asociadas pueden ejercer efectos más favorables sobre la hemodinámica central, debido a una reflexión más temprana y de menor amplitud de la onda de presión desde sitios distales. A su vez, esto puede inducir una menor reducción de la amplificación de la PAS durante el tratamiento, aunque los resultados de pequeños estudios previos que investigaron esta hipótesis fueron bastante controvertidos.
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Revisamos sistemáticamente la bibliografía actual y recuperamos 20 artículos que comunicaban los efectos de los β-bloqueantes sobre la PA periférica y central, en un total de 32 ramas de tratamiento con 1263 participantes incluidos. En coincidencia con observaciones previas, nuestros resultados confirmaron que los β-bloqueantes son menos eficaces para reducir la PASc que la PASp, lo que determina una disminución de la amplificación PASp -PASc. Se observó reducción de la amplificación de la PAS inducida por el tratamiento, calculada como la diferencia entre PASp -PASc basal y postratamiento en todas las ramas de tratamiento, salvo 2, y el efecto global estimado fue de -4,05 mm Hg. Cuando se consideraron por separado β-bloqueantes con propiedades vasodilatadoras o sin ellas, se observó una reducción significativa de la amplificación de la PAS para los BBNV (-5,58 mm Hg; P < 0,01) y no para los BBV (-1,08 mm Hg; P = 0,36), aunque la interpretación de estos resultados se ve limitada por un alto nivel de heterogeneidad.
Asimismo, investigamos si los BBV y los BBNV diferían en sus efectos sobre la amplificación de la PAS en un modelo multivariado de metarregresión de efectos aleatorios, que tomó en cuenta la variabilidad intraestudio e interestudios, después del ajuste por las diferencias entre los grupos de la media de edad, y la PASp y la FC basales. La diferencia neta global estimada no alcanzó significación estadística (∆ amplificación de PAS entre BBNV y BBV = -2,88 mm Hg; P = 0,22). Cuando también se incluyó la reducción de la FC inducida por el tratamiento como una variable explicatoria, la diferencia entre BBV y BBNV casi desapareció (-0,13 mm Hg; P = 0,78). Se obtuvieron datos similares cuando, en los casos factibles, se consideró la amplificación de la PP (-1,33 mm Hg; P = 0,69). La robustez de los resultados se confirmó además en análisis de sensibilidad preespecificados en los que se agruparon los estudios según el uso del mismo método para la estimación de la PA central (tonometría de aplanamiento radial con dispositivo SphygmoCor calibrado respecto de la PAS/PAD braquial) y varias características, como comparación directa entre BBV y BBNV, y diseño doble ciego.
Los β-bloqueantes se encuentran entre las clases Metaanálisis de regresión de efectos aleatorios. Modelo 1: ajustado por PAS basal, frecuencia cardíaca basal y media de edad. Modelo 2: ajustado por lo anterior más cambio de la frecuencia cardíaca inducido por el tratamiento. PAS indica presión arterial sistólica. β-Bloqueantes y presión central más antiguas de medicamentos utilizados como agentes antihipertensivos. Hasta el advenimiento reciente y la difusión de técnicas no invasivas para la medición de la PA central, su eficacia para reducir los valores de PA parecía indiscutible. Sin embargo, resultados recientes de metaanálisis y ensayos prospectivos cuestionaron la eficacia de los β-bloqueantes para reducir la PA central en igual grado que el observado para la PA periférica.
12,61-63 Estos resultados se han vinculado conceptualmente a resultados de ensayos recientes en gran escala, que sugirieron que los β-bloqueantes podrían ser inferiores a otros antihipertensivos para lograr protección cardiovascular y cerebrovascular, pese a una reducción similar de la PA periférica. 60 Se ha postulado que una menor reducción de la PA central podría explicar, en parte, los hallazgos anteriores. De hecho, el corazón, las grandes arterias y el parénquima cerebral están expuestos a la PA central más que a la PA periférica (braquial). El ensayo Conduit Artery Function Evaluation (CAFE, Evaluación de la función de las arterias de conducción), 12 llevado a cabo en individuos con alto riesgo cardiovascular, mostró que un tratamiento basado en atenolol, en comparación con un esquema basado en peridopril, se asociaba con una menor reducción de la PA central de ≈ 4,2 mm Hg, pese a diferencias mínimas (0,7 mm Hg) de la PA periférica.
Los β-bloqueantes varían de manera considerable en sus características farmacológicas. Se considera que los fármacos clásicos selectivos para los adrenorreceptores β 1 , como atenolol o metoprolol, ejercen una influencia mínima o negativa sobre el grado de vasoconstricción periférica. 64 Varios β-bloqueantes disponibles para uso clínico poseen propiedades vasodilatadoras por diferentes mecanismos. El nebivolol, un antagonista selectivo de los β 1 -adrenorreceptores, induce la liberación de óxido nítrico de las células endoteliales y media la vasorrelajación dependiente del endotelio en arterias de resistencia de pequeño calibre. 65 El carvedilol es un β-bloqueante no selectivo con propiedades vasodilatadores y actividad bloqueante de los α 1 -adrenorreceptores. Se ha sugerido que el carvedilol puede aumentar la actividad de la oxido nítrico sintetasa endotelial mediante una disminución de la agresión oxidativa. 66 El celiprolol, un antagonista β 1 -selectivo, ejerce actividad vasodilatadora mediante diferentes mecanismos, como activación de los β 2 -adrenorreceptores del músculo liso vascular, 67 liberación de óxido nítrico del endotelio 68 y liberación de péptido auricular natriurético. 69 La vasorrelajación de las arteriolas de resistencia de pequeño calibre tiene una repercusión relevante en la inducción de una respuesta hipotensora diferencial sobre la PA central y periférica. Los medicamentos con propiedades nitrovasodilatadores reducen la PA central en forma dependiente de la dosis, pese a las mínimas diferencias de PA periférica. 16, 70 Un posible mecanismo consiste en una menor magnitud de la reflexión de la onda, debido a la dilatación de las prearterias de resistencia de pequeño calibre, lo que mejora la discordancia de impedancia y desplaza en sentido distal el sitio de reflectancia.
La vasodilatación también puede inducir un aumento relativo de la frecuencia cardíaca a través de una respuesta del reflejo barorreceptor. Como la frecuencia cardíaca es un determinante importante de la amplificación de la PAS, esto puede afectarla. En este estudio, observamos que la mayor parte de la diferencia entre BBV y BBNV en la amplificación de la PAS se explicaba por las diferencias concomitantes de la frecuencia cardíaca observadas durante el tratamiento. Como muestra el estudio CAFE-Frecuencia cardíaca, la ausencia de efecto de los β-bloqueantes sobre la PA central se debe, en gran parte, a la reducción de la frecuencia cardíaca inducida por el tratamiento, debido a las alteraciones de la cronología de la onda reflejada para regresar a la aorta ascendente y el consiguiente aumento de la PAc. 71 Por consiguiente, la mayor parte del efecto observado sobre la amplificación de la PAS puede depender de una cronología diferente de reflexión de la onda por los distintos cambios de la frecuencia cardíaca entre subclases de β-bloqueantes. Los resultados de nuestra metarregresión sugieren que la mayoría de las diferencias entre BBV y BBNV en términos de sus efectos sobre la PA central y la amplificación de la PA se pueden atribuir al diferente cambio de frecuencia cardíaca inducido por el tratamiento. De todos modos, es preciso ser prudente al asumir una respuesta lineal entre cambios de la frecuencia cardíaca, reflejo barorreceptor y los cambios asociados de la amplificación de la configuración de onda arterial. Tampico se puede descartar que el ajuste cuidadoso de los BBV, realizado sobre la base del control de la PA y la frecuencia cardíaca, pueda, quizá, determinar diferentes resultados.
Estudios previos que compararon directamente los efectos de los BBV y los BBNV se vieron limitados, en su mayor parte, por el escaso número de sujetos incluidos y dieron resultados contradictorios. En un estudio reciente, Kampus et al compararon los efectos del nebivolol con los del metoprolol sobre la PA aórtica y el espesor de la pared ventricular izquierda en un grupo de 80 sujetos hipertensos. Observaron que 52 semanas de tratamiento con nebivolol redujeron de manera considerable la PA aórtica y que esta reducción se correlacionó con la disminución del espesor de la pared ventricular izquierda, mientras que los sujetos aleatorizados a metoprolol no mostraron esta mejoría. 18 Por el contrario, Eeftinck Schattenkerk et al 23 no detectaron diferencias de los parámetros hemodinámicos centrales en 22 sujetos hipertensos aleatorizados, con un diseño cruzado doble ciego, a 4 semanas de tratamiento con nebivolol/hidroclorotiazida o metoprolol/ hidroclorotiazida. Nuestro enfoque metaanalítico clásico basado en el método de la varianza inversa genérica confirmó la diferencia de reducción de la PAS entre BBV y BBNV, aunque los altos niveles de heterogeneidad entre los subgrupos y dentro de ellos representa una importante limitación para poder generalizar los resultados. La mayoría de los estudios, que compararon BBV con BBNV, se realizaron aplicando diferentes enfoques para medir la PA central, diferentes criterios de selección y diferente duración del seguimiento. Nuestro enfoque de metarregresión nos permitió, en la medida de lo posible, tomar en cuenta fuentes potenciales de heterogeneidad. La robustez de los resultados en los análisis de sensibilidad confirmó la ausencia de una diferencia significativa entre BBV y BBNV en términos de cambios de la PA central inducidos por el tratamiento. Febrero 2016
Nuestro estudio tiene limitaciones significativas. Primero, no introdujimos en nuestro modelo diferencias ajustadas por placebo o ajustadas por comparador activo de la PA tanto periférica como central. Por consiguiente, pensamos que nuestro enfoque es bastante insensible al efecto placebo, dado que los cambios relativos de PA deben, en teoría, afectar por igual los valores periféricos y centrales tanto en la rama de tratamiento activo como en la rama placebo (o comparador). Además, como se explicó antes, se tomaron en cuenta de manera adecuada otras posibles fuentes de diferencias, por ejemplo diferencias de frecuencia cardíaca. No es posible descartar otras fuentes no identificadas de heterogeneidad (p. ej., talla media de los grupos de estudio, dosificación de los medicamentos, tratamientos antihipertensivos concomitantes o aditivos, duración del seguimiento), y esto podría incidir de manera significativa en los resultados. Dada la cantidad relativamente pequeña de estudios, no se pudo lograr una evaluación robusta del sesgo de publicación. Por último, nuestra metarregresión se realizó en el nivel estudio; por lo tanto, las asociaciones descritas no se pueden interpretar como relaciones causales. Solo estudios aleatorizados, controlados, especializados o metaanálisis en el nivel individual con covariables preespecificadas que evalúen los efectos de los BBNV frente a los BBV sobre la amplificación de la PAS o la PP para la misma reducción de la frecuencia cardíaca permitirán extraer conclusiones precisas.
Perspectivas
Los datos de ensayos clínicos y metaanálisis respaldan la evidencia de que diferentes esquemas antihipertensivos pueden actuar de manera diferencial sobre la hemodinámica periférica y central. Los resultados de nuestro estudio confirman que los β-bloqueantes se asocian con una reducción de la amplificación de la PAS, es decir, una reducción inducida por el tratamiento relativamente más débil de la PAS central que de la PASp. Las diferencias entre los β-bloqueantes con efectos vasodilatadores o sin ellos ya no fueron significativas después de considerar otros factores de confusión y las diferencias relativas de los cambios de frecuencia cardíaca. En conjunto, nuestros datos muestran que, independientemente del efecto vasodilatador, el tratamiento con β-bloqueantes implica menor reducción de la PASc que de la PASp. Esto puede contribuir a las diferencias de resultados de los estudios que comparan el efecto de los β-bloqueantes con los de otros esquemas antihipertensivos.
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